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はじめに
　1998年に発表された推計値によると2㎜年の時点
で、全世界で、1億7，100万人が糖尿病に罹患している
と考えられる（1）。また、今後はさらに増えつづけ、
2030年には、3億6千600万人に達するであろうと推
定されている（2）。このような「糖尿病の疫病化」に世
界保健機関（World　Health　Organization：WHO）は、
強い危機感を持って対策にあたっている。
　一方、わが国においても、第2次世界大戦後、糖尿
病罹患者は著しく増加しており、1955年以降、糖尿病
患者は、少なくとも20倍以上になっていると考えら
れている。このような増加傾向の背景になっているの
が、食事の西欧化と生活の都市化である。日本人の糖
尿病の95％以上をしめる2型糖尿病はインスリンの
分泌障害と、インスリン抵抗性の充進の2つが複雑に
からみ合って発症することがわかっている（図1）。イ
ンスリン分泌障害とインスリン抵抗性の充進には、と
もに遺伝的素因が大きく関与していることがあきら
かになっている。これまでの臨床研究から日本人は遺
伝的にインスリンを分泌する能力が西欧白人と比べ
て低いことが明らかになっている。また、初期のイン
スリンの分泌の立ち上がりが悪くなることが、日本人
の糖尿病の発症に関係すると考えられている。
　われわれは、これまで、糖尿病の遺伝的素因につい
て研究を行ってきた。特に2型糖尿病は、多因子疾患
であり、多くの遺伝子が、その発症に関与しているこ
とが推察される。これまで、われわれは、インスリン
遺伝子、インスリン受容体遺伝子（3－7）、スルフォニル
尿素受容体遺伝子、グルコキナーゼ遺伝子（8）、グルカ
ゴン受容体遺伝子（9）、ミトコンドリア遺伝子（10－
20）、β3アドレナリン受容体遺伝子（21）、β2アドレナ
リン受容体遺伝子、アンギオテンシン転換酵素遺伝子
（22－23）、パラオキソナーゼ遺伝子（24）、NOSythase遺
伝子（25）等の遺伝子異常の検索を行ってきた。その
なかで、インスリンのシグナル伝達に重要な役割を
担っているインスリン受容体遺伝子とインスリン分
泌に重要な役割を担っているミトコンドリア遺伝子
の異常を有する糖尿病について概説する。
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インスリン受容体異常症
　2型糖尿病はインスリンの相対的な作用不足により
発症する。インスリン作用のシグナル伝達はインスリ
ンがインスリン受容体に結合することによって開始
される。われわれは、インスリンとインスリン受容体
の結合が障害されていないにもかかわらず、著明なイ
ンスリン抵抗性の充進によって糖尿病が引き起こさ
れたと考えられる症例に遭遇し、発端者の臨床像の解
析や、インスリン受容体蛋白の機能解析および、発端
者およびその両親の遺伝子解析を行うことにより、イ
ンスリン受容体異常症の原因と病態を明らかにした。
症例：
　12才、男児
　学校検尿で尿糖を指摘される
　身長157cm、体重47kg
　黒色表皮腫（acanthosis　nigricans）（＋）
　空腹時血糖値78mg／dl
　空腹時インスリン値149Pt　U／mI
　　　　　　　　　　図2．
症 例
　症例は、12歳男児。学校の健康診断において尿糖陽
性の指摘を受けた。身長157cm、体重47　kg。前頚部、
項部、両側腋窩部に黒色表皮腫（acanthosis　nigricans）
が認められた。空腹時血糖値78mg／dl、空腹時インス
リン値149μU／mlであった（図2）。
臨床検査所見
　1．75g／kg経ロブドウ糖負荷試験を行ったところ、糖
尿病型の血糖と負荷後1，㎜μU／mlを越える著明な
高インスリン血症が認められた（図3左）。高度のイン
スリン抵抗性の充進にともなう耐糖能の障害が疑わ
れた。一方、発端者の母親の75gブドウ糖負荷試験で
は、負荷後の著明な高血糖が認められ、糖尿病と診断
されたが、インスリン反応はすでに低下しており、イ
ンスリン抵抗性の直進の確認は、ブドウ糖負荷試験の
みでは、不可能であった（図3右）。発端者の高インス
リン血症の原因として、インスリン遺伝子異常による
異常インスリン血症や家族性高プロインスリン血症
等を鑑別診断するため、外因性のインスリンに対する
血糖低下反応をみるインスリン負荷試験を行った。
O．1　U／kgの速効性インスリンの経静脈投与に対する
血糖低下反応は低く、インスリン負荷試験の基準であ
る、負荷前面の半分以下の血糖値までの低下が認めら
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れなった。さらに、速攻性インスリン0．2U／kgの経静
脈投与に対しても十分な血糖低下反応は認められず、
0．3U／kgのインスリン負荷で初めて、負荷前値の2分
の1以下に低下した。著明なインスリン抵抗性の存在
が確認された（図4）。
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標識インスリンを用いたインスリン結合試験
。
　発端者の末梢血のリンパ球を、E－Bウイルスで形質
転換により不死化し培養可能な細胞（E－Bvirus　trans－
formed　lymphocytes）を作成した。この細胞を用いて、
標識したインスリンの細胞表面のインスリン受容体
との結合反応を行ったところ、標識インスリンの細胞
表面インスリン受容体への結合は正常で、インスリン
とインスリン受容体の結合は障害されていないこと
が示唆された。即ちこの患者における高度のインスリ
ン抵抗性の充進は、インスリンがインスリン受容体に
結合したあとの異常によって引き起こされている可
能性が大きいと考えられた。
　次に、インスリン刺激によるインスリン受容体の自
己リン酸化能と外部基質に対するリン酸化能をin
vitroでみたところ、いずれにおいても高度なリン酸化
能の低下が認められた。すなわち、この患者に存在す
るインスリン抵抗性の充進は、インスリンがインスリ
ン受容体に結合後、自己リン酸化を引き起こす過程に
障害が存在する可能性が示唆された（4）。
インスリン受容体遺伝子の検索
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　図4．Graduated　insulin　tolerance　test
　インスリン受容体の蛋白と遺伝子は、図5，6に示す
ような構造をしている（26）。患者末梢リンパ球より作
成したE－Bvirus　transforrned　Iymphocytesより、
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mRNAを抽出し、　reverse　transcriptaseを用いて、
cDNAを作成した。合成oligonucleotidesを用いて
cDNAをスクリーニングすることにより、図7のよう
なcDNAクローンを同定した。各クローンをプラス
ミドに導入し、遺伝子解析を行ったところ、インスリ
ン受容体遺伝子のベータサブユニットをコードする
996番目のGlyがValに変化する遺伝子点変異が同定
された（図8）（3）。この遺伝子異常を有するoligonu－
cleotideとWild　typeのoligonucleotideの両方を作成
し、genomic　DNAのインスリン受容体のベータサブ
ユニットの当該部位をPCRで増幅した、遺伝子と
allele－specif　oligonucleotideプローブによるhybridiza－
tion 行った（図9）。この結果より、患者はGly996，
Va1996のheterozygoteであることが判明した。このこ
とは、genomicDNAを用いたdirect　sequence法で確認
した。また、同遺伝子異常を有するインスリン受容体
のcDNAをChinese　Hamster　Ovary　Cells（CHO　cells）
に発現した。Cell　lysateをwild　type，　mutant　insulin
receptorでimmunoblottingを行い、両受容体が発現し
ていることを確認したうえで、インスリン刺激による
インスリン受容体の自己リン酸化能を調べると、
mutant　receptorを発現したCHO　cellsでは、インスリ
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ン受容体の自己リン酸化がほとんど認められないこ
とが明らかになった（図10）。また、発端者の母親と父
親のgenomic　DNAのdirect　sequencingによる遺伝子
解析結果から、この患者の点変異は母親由来であるこ
とが明らかになった（表1、図ll）。この患者に存在し
たGly996は、インスリン受容体のベータサブユニッ
トに存在するkinase　domainのチロシンリン酸化部位
に存在するコンセンサス配列であるGly－x－Gly－x－x一
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Glyの3番目のGlyにあたり、　ATPのLYsIo18残基
への結合に関与すると考えられている（図12）。この
コンセンサス配列は、リン酸化をシグナル伝達の手段
とする受容体は細胞増殖因子に広く保存されており、
きわめて重要な配列と考えられる。発端者に存在した
高度のインスリン抵抗性は、このコンセンサス配列に
ある点変異によってもたらされたと考えられる。
　その後の検索で、インスリン受容体には多くの点変
異、欠失等の遺伝子異常が発見されている（図13）。こ
れらのインスリン受容体異常症を引き起こすインス
リン受容体遺伝子異常には、受容体のライフサイクル
に関連する数々の種類が存在することが明らかに
なってきた（図14）。このような・インスリン受容体遺
伝子の異常は、当初、きわめてまれな特殊な疾患サブ
タイプとして報告されたが、実際には、その後の検索
により、ありふれた2型糖尿病のインスリン抵抗性の
ProbandMother Father
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表1・図ll．　Comparison　Between　Proband　and　Parents
充進にも関与している可能性が示唆されている。イン
スリン受容体の遺伝子多型によりインスリン抵抗性
が充進ずるとの報告もあり、インスリン抵抗性の原因
遺伝子として、重要と考えられる。
インスリン分泌に関与する遺伝子
　ミトコンドリア遺伝子
　インスリン抵抗性とならんで、2型糖尿病の発症に
重要な要素がインスリン分泌不全である。図15は膵
ランゲルハンス島に存在するβ細胞のインスリン分
泌メカニズムを模式的に示したものである。β細胞か
らのインスリン分泌は、細胞内のミトコンドリアの機
能に大きく依存している。ミトコンドリアでのATP
産生によりATP／ADP比が上昇することが正常なイ
ンスリン分泌に不可欠であるからである。ミトコンド
リア遺伝子は細胞質のミトコンドリア内に存在する
環状DNAである。ミトコンドリア遺伝子の異常によ
りインスリン分泌が障害され、糖尿病が、引き起こさ
れることがわかってきた（図16）。われわれが行った2
型糖尿病、1型糖尿病、自己免疫疾患等を対象としたス
クリーニングの結果、ミトコンドリアA3243G点変異
は、日本人2型糖尿病患者の約1％と、単一遺伝子異常
としては、きわめて高い頻度で存在することが明らか
になった（15）。また、1型糖尿病患者にはほとんど存
在せず、自己免疫性甲状腺疾患にもほとんど存在せ
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　図13．インスリン受容体遺伝子のミスセンス変異
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図14．インスリン受容体のライフサイクルと遺伝子変異の
　　　機能的分類
図15．膵β細胞でのブドウ糖刺激によるインスリン分泌機構とSU薬の作用点（KAT。依存性経路）
ず、このような自己免疫疾患の主要な原因でないこと
があきらかになった（18－19）。
　ミトコンドリア遺伝子A3243G点変異を有する糖
尿病の特徴を図にしめす（図17）。ミトコンドリア遺
伝子異常により、感音性難聴を高率に合併する母系遺
伝の糖尿病が引き起こされることが明らかにするこ
とができた。
ま　と　め
2型糖尿病の原因遺伝子の検索は当初、インスリン
遺伝子の異常の検索ではじまり、インスリン分泌異常
をきたす遺伝子群、インスリン抵抗性をきたす遺伝子
群の両方の検索が進められてきた。このうち、われわ
れは、インスリン遺伝子、インスリン受容体遺伝子、ミ
トコンドリア遺伝子、β3アドレナリン受容体遺伝子、
β2アドレナリン受容体遺伝子、グルコキナーゼ遺伝
子、スルフォニル尿素受容体遺伝子等、数々の遺伝子
と糖尿病との関連を検索してきた。また、その後は、多
くの遺伝子もしくは、遺伝子近傍の遺伝子多型と糖尿
病発症との関連も検索してきた。2型糖尿病はHET一
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図16．ミトコンドリア遺伝子異常による糖尿病
　　　　　ミトコンドリア遺伝子のtRNA－Leu（UUR）（3243番）に認められたA→G変異。第二世代罹患者全員に変異が認め
　　　　　られた。うち女性罹患者の子供全員に変異が認められ、男性罹患者の子供には変異は認められなかった。
　　　　Nature　Genetics　1；　368，　1992
．
図17．
1）日本人2型糖尿病の約1％が同点変異を有して
いるが、1型糖尿病患者では、極めてまれである。
2）母系遺伝を示す。
3）比較的に若年発症例が多いが一般の中年発症2
型糖尿病と区別がつかない症例もある。
4）年令とともに、インスリン分泌低下が進行し、
耐糖能の悪化が認められる。
5）感音性難聴を認める場合が多い。
6）膵β細胞の機能異常やmassの減少が認められる。
7）膵α細胞の機能異常を合併することがある。
ミトコンドリア遺伝子A3243G点、：変異を有する糖尿
病の特徴
EROGENEOUSな疾患、であり、その発症には、複数の
遺伝子が関与していることが考えられる。今後も候補
遺伝子の検索やPOSITIONAL　CLONrNGの手法を
交えた検索、SNPを活用した検索等をすすめてゆく必
要があると考えられる。
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